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A hipertóniabetegség társulása anyagcserezavarral, különösen a szénhidrát-
anyagcsere zavarával gyakori a klinikai gyakorlatban. Az ateroszklerózis meg-
előzésének holisztikus szemlélete, a rizikófaktorok felmérése és egyidejű kezelése
alapelv. Az antihipertenzív terápiának meg kell felelnie ennek az alapelvnek,
amelyet nehezít a kombinációs kezelés szükségessége. A diuretikumok erőteljes és
olcsó vérnyomáscsökkentő gyógyszerek, kihagyhatatlanok a mindennapi gyógy-
szeres palettából. A fenti elveket szem előtt tartva fontos, hogy az anyagcsere
szempontjából semleges képviselőjüket, az indapamidot helyezzük előtérbe. A
szerző a cikkben górcső alá veszi a diuretikumok csoportját a jelenleg rendelke-
zésre álló tanulmányok alapján, különösen kiemelve a gyógyszercsoport főbb
képviselőinek anyagcserehatásait.
When a diuretic is needed, choose indapamide for the sake of effective and
metabolically inert lowering of blood pressure!
The association of hypertension with metabolic imbalance, especially of carbohy-
drate metabolism, is common in clinical practice. The prevention of atherosclero-
sis, driven by the holistic approach, as well as the appraisal and simultaneous
management of risk factors are fundamental requirements. Antihypertensive
treatment should comply with the latter, but this often proves difficult owing to
the need for combination therapy. Diuretics, these potent though inexpensive
blood pressure lowering drugs are integral to the set of routinely used medicinal
products. In observance of the foregoing, it is prudent to prefer their metabolical-
ly inert representative, indapamide. Based on relevant studies available current-
ly, the author elaborates on the class of diuretics, with special emphasis on the
metabolic effects of the prominent members of this group.
Miért ne indapamid, ha diuretikum? – 
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Az epidemiológiai vizsgálatok az mutatják, hogy a ma-
gasvérnyomás-betegség gyakran társul diabetes melli-
tusszal. A hipertóniás betegekben a diabétesz gyako-
ribb, mint az átlag népességben: a Magyar Hypertonia
Társaság Hypertonia Regiszter adatai szerint a diabé-
tesz prevalenciája a hazai hipertóniás betegekben 2007-
ben 22% volt. A diabétesz és hipertónia együttes elő-
fordulása a globális kardiovaszkuláris többletkockázat
növekedésével jár. Magas-normális vérnyomástarto-
mányban és a hipertónia I-II. stádiumában nagymérté-
kű kardiovaszkuláris többletkockázattal kell számolni,
a hipertónia III. stádiumában pedig nagyon nagymérté-
kű kardiovaszkuláris többletkockázat igazolható. Ebből
adódóan diabétesz és magas-normális vérnyomás, illet-
ve a hipertónia együttes jelenléte esetén gyógyszeres
antihipertenzív kezelés indokolt, a III. stádiumban
azonnali jelleggel. A gyógyszeres antihipertenzív keze-
lés mellett azonban nem nélkülözhető az életmódbeli
tanácsok adása sem (1).
2-es típusú diabéteszben hipertónia gyakrabban, a bete-
gek kb. 80%-ában (a 130/80 Hgmm-es célértéket fi -
gyelembe véve az esetek 90%-ában) alakul ki, s jelenlé-
tére már a diabétesz diagnózisának időpontjában szá-
míthatunk. E diabétesz típusban a hipertónia kialaku-
lását a metabolikus szindróma koncepciója alapján ér -
telmezzük. A metabolikus szindróma alapkoncepciója
szerint az inzulinrezisztenciát kompenzatórikus hiper -
inzulinémia kíséri, ez utóbbi a szimpatikus idegrend-
szer aktivitásának fokozódását váltja ki. A fokozott
szimpatikus aktivitás egy idő után hipertóniához vezet,
miután fokozódik a vesék nátrium-reab szorp ciója, nö -
vekszik a perctérfogat, s a periférián az erek vazo -
konstrikciója jön létre.
Számos adat támasztja alá, hogy hipertóniában szenve-
dő cukorbetegek vérnyomás-célértékeit monoterá -
piával nem lehet elérni, ez az állítás különösen a meta-
bolikus szindrómában jelentkező vagy vesebetegségek-
hez társuló hipertónia II-III. stádiumára érvényes. Ez
utóbbi esetekben a betegek jelentős hányadában kettős,
olykor hármas vagy többszörös kombináció alkalmazá-
sa válik szükségessé. A kombinált antihipertenzív keze-
lésnek ilyen esetekben az antihipertenzív terápia meg-
kezdésekor is helye van.
Az érvényben lévő ajánlások alapján már bevezető terá-
piaként kombinációban alkalmazhatóak az antihi per -
tenzívumok. A kombináció megválasztásánál lényeges
szempont, hogy a hatóanyagok szinergista hatást vált-
sanak ki, együttesen hatékonyabbak legyenek, mint az
összetevők önmagukban, továbbá a mellékhatásaik ne
adódjanak össze, hanem lehetőleg mérsékeljék azokat.
A beteg compliance szempontjából előnyös, ha egy
készítményben lehet adagolni a kombináció hatóanya-
gait.
Metabolikus hatásaikat vizsgálva az angiotenzin-recep-
tor-blokkolók (ARB), angiotenzin konvertáz enzim
gátlók (ACEI) (pl. perindopril), kalciumcsatorna-blok-
kolók (CCB) szénhidrát- és lipidanyagcsere szempont-
jából semlegesnek bizonyultak. Több tanulmány bizo-
nyította, hogy a fenti szerek alkalmazása mellett az új
diabétesz kialakulása lényegesen kisebb mértékben for-
dult elő.
Egy nemrég megjelent közlemény áttekinti a nagy
tanulmányokat és elemzi a hipertónia betegségben a
diuretikum terápia hatását a kardiovaszkuláris prognó-
zis szempontjából (2). A diuretikumok egy része igen
olcsó és hatékony molekula, ezért mind az európai,
mind az amerikai ajánlásokban az elsőként választandó
szerek között van. (Az Egyesült Államokban, ahol köz-
tudottan igen sok embernek nincs egészségbiztosítása,
az egyik legkönnyebben elérhető antihipertenzív
gyógy szer a maga 4 dolláros havi költségével.)
A hydrochlorothiazid: 
ellentmondásos eredmények
A vízhajtók legnagyobb csoportja a thiazid diure tiku -
mok, amelyek két csoportra oszthatók: a thiazid-de -
rivátumok (hydrochlorothiazid – HCT – és chloro thia -
zid) és a thiazid-szerű vegyületek (chlortalidon, inda -
pamid és metolazon). A vese disztális kanyarulatos csa-
tornáin hatnak, ahol a nátrium-klór kotranszportert
gátolják.
A két leggyakrabban alkalmazott képviselőjük a HCT
és chlortalidon. A chlortalidon hosszabb felezési idejű
és 1,5-2-szer hatékonyabb, mint a HCT. A tanulmá-
nyok chlortalidon-nal 17%-os összes halálozásbeli, 36%-
os stroke, 33%-os teljes kardiovaszkuláris esemény és
41%-os halálos és nem-halálos szívelégtelenség csökke-
nést mutattak. Az ALLHAT a lisinoprillel és az amlo -
dipinnel azonos hatékonyságúnak mutatta a halálos és
nem-halálos kardiovaszkuláris események megelőzésé-
ben, illetve a másik két szernél hatékonyabban előzte
meg a szívelégtelenség kialakulását. Mindezek alapján
a thiazidok az amerikai ajánlásba (JNC 2003.) az első
választandó szerként kerültek be.
A HCT-vel kapcsolatos tanulmányok ellentmondáso-
sak. A HCT triamterennel és amiloriddal kombinálva
kedvező eredményeket mutatott: triamterennel place-
bóhoz viszonyítva 38%-os kardiovaszkuláris mortalitás
csökkenést eredményezett 60 év feletti magas vérnyo-
másban szenvedő betegeken. A HCT+amilorid kombi-
náció lényegesen hatékonyabban csökkentette a stroke
az összes kardiovaszkuláris esemény és az összes halá-
lozást, mint az atenolol+placebo. Ugyanez a kombiná-
ció az INSIGHT-tanulmányban azonos módon csök-
kentette a halálos és nem-halálos kardiovaszkuláris ese-
mények számát, mint a retardizált nifedipin. Ugyan -
akkor az Oslo-tanulmányban a HCT önmagában nem
javította az összes halálozást és az összes kardiovaszku-
láris eseményt. További tanulmányokban a HCT az
ena la pril hoz, illetve egy másik vizsgálatban benaze pril -
hez, illetve amlodipinhez képest jóval elmaradt a kardi-
ovaszkuláris rizikócsökkentésben. Bár a tanulmányok-
ban 25 mg-nál kisebb napi dózisokat alkalmaztak,
elméletileg magasabb dózisokkal hasonló eredménye-
ket lehetne elérni, mint az összehasonlításokban sze-
replő egyéni gyógyszerek. Azonban magas dózisoknál
(>50 mg/nap) a súlyos hipokalémia veszélye lényegesen
megemelkedik.
A HCT-t és chlortalidont közvetlenül összehasonlító
vizsgálatok nincsenek és nem is várhatóak.
A STAR-, illetve STAR-LET-vizsgálat 
tanulságai
A thiazid diuretikumok metabolikus hatásai kifejezet-
ten hátrányosak: diabetogén, hiperurikémiát okozó
mellékhatásaik jól ismertek és a lipidprofilt is rontják.
A STAR-tanulmányban (Study of Trandola pril/Ve ra -
pamil SR and Insulin Resistance) olyan hipertóniás be -
tegeket vizsgáltak, akiknél csökkent glükóztoleranciát
(IGT) is ki lehetett mutatni (3). Elsődleges végpontként
az OGTT 2 órás értékét vizsgálták egyéves nyomon
követés után. Másodlagos végpontként az újonnan je -
lentkező diabetes mellitust, a lipidprofilt és a gyulladá-
sos paraméterek alakulását vizsgálták. Két ágon folyt a
tanulmány: az egyik csoport trandolapril/verapamil
kom binációt, a másik csoport losartan/HCT kombiná-
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ciót kapott. Az egyéves nyomon követés után az
OGTT 2 órás értéke a losartan/HCT-ágon az átlago-
san 1,44 mmol/l-rel emelkedett, amíg a trandola -
pril/verapamil ágon 0,21 mmol/l-rel csökkent. A losar -
tan/HCT-kombináció mellett 2-3-szor volt gyakoribb
az új cukorbetegség kialakulása (trandolapril/verapamil
11,0% vs. losartan/HCT 26,6%, p=0,002) (1. ábra).
Az eredményeket látva a STAR-vizsgálatot kiterjesztet-
ték további 6 hónappal. A kérdés az volt, hogy a losar -
tan/HCT kombinációról trandolapril/verapamil kombi-
nációra váltva változik-e a betegek OGTT 2 órás értéke
(STAR-Long-Term Extension Study; STAR-LET) (4).
Két csoportot képeztek a STAR-vizsgálatban részt vett
betegekből, az egyik csoportnál folytatták a trandola -
pril/verapamil kezelést (n=60) (kontrollcsoport) a má sik
ágon a korábban losartan/HCT-kezelést trandola pril/
ve rapamil kombinációra cserélték (n=63). A kont roll -
csoportban az OGTT 2 órás értéke lényegesen nem vál-
tozott (7,7 mmol/l vs. 8,1 mmol/l p=0,18), azonban a
má sik ágon 8,5 mmol/l-ről 7,2 mmol/l-re csökkent
(p=0,001). A szerzők ezt úgy értelmezték, hogy re -
nin–angiotenzin-rendszerre ható gyógyszerrel kombinált
diuretikum elhagyása javította a szénhidrát-anyagcserét.
Az indapamid klinikai evidenciái
Az általában a thiazid diuretikumok között tárgyalt,
azonban a thiazidokéhoz képest kémiai szerkezetében
is számos eltérést mutató indapamid metabolikus
szem pontból semleges tulajdonságokat mutat. Ugyan -
akkor hatékony vérnyomáscsökkentő, mivel nemcsak
a Na-ürítés és a diurézis fokozásával hat, hanem az
erek simaizomzatának Ca-csatornáin keresztül a peri-
fériás rezisztenciát is csökkenti. Néhány tanulmányban
megfigyelték, hogy az indapamid szignifikánsan emeli
a HDL-koleszterin és az apoprotein-A1, -A2 és -E
szintjét.
Több tanulmányban vizsgálták az indapamid haté-
konyságát különböző végpontokon. A LIVE-vizsgálat-
ban az indapamid jelentősebben csökkentette a bal
kamra tömegét és balkamra-hipertrófiát enalaprilhoz
hasonlítva, hasonló eredményt mutatott a REASON-
vizsgálat, amelyben atenolollal vetették össze. A mik ro -
albumin-ürítésre ugyanolyan hatással volt a NESTOR-
tanulmányban, mint az enalapril (2).
Három mérföldkővizsgálatban bizonyította a helyét
perindoprillal kombinálva a hipertóniabetegség kezelé-
sében. A PROGRESS (Perindopril Protection Against
Recurrent Stroke Study) vizsgálatban 6,105 stroke-on
vagy tranziens iszkémiás attakon átesett beteget kezel-
tek perindoprillal és/vagy indapamiddal, és placebóhoz
hasonlították a halálos és nem-halálos stroke, valamint
a major kardiovaszkuláris események előfordulását. A
kombinált kezelésben részesülő betegeknél jelentős
kockázatcsökkenés következett be mindkét végponton
(28%-kal csökkentek a recidív stroke-ok és 26%-kal a
kardiovaszkuláris események). A vizsgálat tanulsága az
volt, hogy az ACEI vérnyomáscsökkentő és rizikócsök-
kentő hatását a hozzáadott indapamid jelentősen
fokozta. Sajnos a PROGRESS-tanulmányban nem volt
indapamid monoterápiás ág, amely a gyógyszer közvet-
len hatását bizonyította volna a fenti végpontokon.
Az ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease) tanulmányban fix dózisú indapamid/pe rin -
dopril kombináció hatékonyságát vizsgálták a cukorbe-
tegek mikro- és makrovaszkuláris szövődményeinek
megelőzésére. A végpontok, amelyekkel a szövődmé-
nyeket vizsgálták: kardiovaszkuláris halálozás, nem-
halálos AMI, új vagy rosszabbodó vesebetegség (mik -
roalbuminuria, a szérum kreatininszint megkettőződé-
se, vesepótló-kezelés szükségessége vagy vesebetegség
miatti halálozás). 11.140 hipertóniás diabéteszes beteget
követtek átlagosan 4,3 éven keresztül. Az újonnan
jelentkező mikroalbuminuria 21%-kal csökkent a pla -
ce bo csoporthoz képest, az összes kardiovaszkuláris ese-
mény száma 14%-kal volt kevesebb. Az összes halálozás
is lényegesen javult, főként azért mert a kardiovaszku-
láris eredetű halálozás 18%-kal csökkent.
A hipertóniabetegség kezelésének idősekre vonatkozó
ajánlásait lényegesen befolyásolta a szintén perindo -
pril/indapamid kombinációval végzett HYVET-vizsgá-
lat (1. táblázat). A tanulmány elsődleges célja az volt,
hogy felmérje, hogy a nagyon idős, 80 év feletti hiper-
tóniás betegek esetén a kezelés hatására hogyan alakul
a stroke előfordulása. Bár a stroke kockázata jelentő-
sen nem csökkent, de a másodlagos végpontokon
kialakult jelentős rizikócsökkenés miatt a tanulmányt
idő előtt leállították. A két gyógyszer együttesen adva
21%-kal csökkentette az összes halálozást (p=0,02), a
halálos stroke előfordulása 39%-kal javult (p=0,046),
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1. ábra. Az orális glükózterhelés változása thia -
zid tartalmú kombináció hatására összehason-
lítva thiazidot nem tartalmazó kombinációval a
STAR-tanulmány eredményei alapján
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Irodalom
illetve a szívelégtelenség előfordulásának valószínűsége
is 64%-kal csökkent (p<0,001). Tekintettel arra, hogy a
betegek ¼-e kapott csak indapamid monoterápiát, a
fenti jelentős javulás elsősorban az indapamid/ACEI-
kombinációnak volt köszönhető.
A PREMIER- és PICXEL-tanulmányokban a perindo -
pril/indapamid magasabb dózis kombinációt is vizsgál-
ták, és azt találták, hogy amellett, hogy a vérnyomás-
csökkentő hatékonyság tovább növekedett, a betegek
jól tolerálták ezeket a dózisokat.
Következtetések
A hipertóniabetegség jelentős arányban társul a
szénhidrátanyagcsere-zavarával. A legjobb életkilátás és
a célszervkárosodás megelőzését a célértékek elérése
jelenti. Fontos, hogy ezt úgy érjük el, hogy a beteg
anyagcsere-állapota ne romoljon. A fenti szemponto-
kat szem előtt tartva az ACEI perindopril és az anyag-
csere szempontjából semleges, kevéssé hipokalémizáló
indapamid kombinációja ideális. Az elméleti megfonto-
lásokat a fenti tanulmányok eredményei támasztják
alá. A kombináció több féle dózisban hozzáférhető,
ezért az egyénre szabott, ideális terápia jól beállítható.
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1. táblázat. A HYVET-vizsgálat eredményei az




Összes stroke –34% 0,025
Összes halálozás –21% 0,02
Halálos stroke –39% 0,046
Szív-érrendszeri halálozás –27% 0,029
Szívelégtelenség –64% <0,001
Kardiovaszkuláris események –37% <0,001
